(12) NACH DEM VER^^ UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARMP AUF DEM GEBEET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales BUro 

(43) Internationales VerofTentlichungsdatum 
10, Juni 2004 (10.06.2004) 




(10) Internationale Veroffentlichungsmunmer 

PCT WO 2004/048362 Al 



(51) 

(21) 
(22) 



Internationale PatentkJassilikation 7 : C07D 339/04, 
A61K 31/385, A61P 5/50 



Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP2003/012819 



Internationales Anmeldedatum: 

17. November 2003 (17.11.2003) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerofTentlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 55 242.8 26. November 2002 (26. 1 1 .2002) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): BASF AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
67056 Ludwigshafen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erflnder/Anmelder (nur fur US): MAEER, Ulrike 
[DE/DE]; M5, 1, 68161 Mannheim (DE). KLATT, Mar- 
tin Jochen [DE/DE]; Sonnenwendstr. 64, 67098 Bad 
DUrkheim (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BASF AKTIENGE- 
SELLSCHAFT; 67056 LUDWIGSHAFEN (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, 
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 
SC, SD, SE, SG, SK, SL, S Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, 
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, 
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 

Verdffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



" (54) Title: METHOD FOR THE PURIFICATION OF LIPONIC ACID 

V© (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR REINIGUNG VON LIPONSAURE 
00 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the purification of liponic acid wherein at least O.l times the amount of an 
O adsorption agent is added to a solution of liponic acid in relation to the mass of liponic acid to be purified and the adsorption agent 
^ is then separated. As a result, it is possible to produce racemic or non-racemic liponic acid with less than 1 wt. % oligomers e e 
O 0.11 wt. %. 6 ' B ' 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriffi ein Verfahren zur Reinigung von Liponsaure, indem man eine Losung von Lipon- 
O saure mit der bezogen auf die Masse an zu reinigender Liponsaure mindestens 0,1-fachen Menge eines Adsorptionsmittels versetzt 
^ und anschliessend das Adsorptionsmittel abtrennt. Auf diese Weise kann racemische oder nicht-racemische Liponsaure mit einem 
^ Oligomerenanteil unter lGew.%, beispielsweise 0,1 bis 1 Gew. % zur Verfugung gestellt werden. 
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Verfahren zur Reinigung von Liponsaure 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrffft ein Verfahren zur Reinigung von racemischer oder nicht- 
racemischer Liponsaure. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Reinigung von 
R- oder S-Liponsaure, die einen Oligomerenanteil im Bereich von etwa 0,1 bis etwa 1,0 Gew.% 
aufweist. 

Femer betrifft die Erfindung die Verwendung der in der erfinduhgsgemaBen Weise gereinigten 
Liponsaure in Arzneimitteln, Kosmetika und Lebensmitteln. 

Dihydroliponsaure und Uponsaure sind naturlich vorkommende Substanzen, denen eine beson- 
dere Bedeutung im Zelistoffwechsel zukommt. R-Liponsaure spielt als Coenzym, z. B. der Pyru- 
vatdehydrogenase, eine zentrale Rolie bei der Energiegewinnung. R-Liponsaure wird zur vollen 
Entfaltung ihrer sehr guten antioxidativen Eigenschaften im Stoffwechsel zu Dihydroliponsaure 
aktiviert. Dihydroliponsaure und Liponsaure konnen, da sie in-vivo ineinander uberfuhrt werden, 
fur die gleichen Einsatzgebiete verwendet werden. R-Liponsaure beeinflusst altersbedingte 
Veranderungen im Stoffwechsel vorteilhaft und ist daher auch im kosmetischen Bereich von 
Interesse. 

Liponsaure und Dihydroliponsaure konnen als Nutraceutical im Lebensmittelbereich eingesetzt 
werden. Auch der Einsatz von Dihydroliponsaure und/oder Liponsaure als Pharmakon ist mog- 
lich. Beispielsweise ist bekannt, dass R-Liponsaure die Insulinsensitivitat erhoht und damit als 
Antidiabetikum, auch fur die Verhinderung und Linderung von diabetischen Spatschaden, ver- 
wendet werden kann. Weiterhin konnen Liponsaure oder Dihydroliponsaure oder deren Derivate 
zur Behandiung von Glukosestoffwechselstorungen (z.B. im ZNS), bei Insulinresistenz, Krebs 
und bei Horstorungen eingesetzt werden. 

Aus der Literatur (G. Bringmann, D. Herzberg, G. Adam, F. Baikenhohl, J. Paust, Z. Naturfor- 
schung 1999, 54b, 665-661; B. Adger et aL, Bioorg, Med. Chem. 1997, 5, 253-61; J.S. Yadav, S. 
Mysorekar, K. Garyali, J. Scientific & Industrial Res. 1990, 49, 400-409; A.S. Gopalan, H.K. Ja- 
cobs, Tetrahedron Lett 1989, 42, 5705; M.H. Brookes, B.T. Golding, AT. Hudson, Perkin Tran- 
saction 1, 1988, 9-12; M.H. Brookes, B.T. Golding, D.A. Howes, AT. Hudson, Chemical Com- 
munication 1983, 1051-53; JP 1960-35704; EP-A-543088; EP-A-487 986; DE-A-100 44 000 und 
DE-A-100 59 718) sind zahlreiche Methoden der Herstellung von optisch reiner R- und S-Lipon- 
saure bzw. Dihydroliponsaure bekannt. 



WO 2004/048362 




ICT/EP2003/012819 



Da Liponsaure und Dihydroliponsaure auch am Menschen eingesetzt werden sollen, sind mog- 
lichst reine Produkte erwunscht, deren einfache und okonomische Herstellung in groBen Men- 
gen sicherzustellen 1st. 

5 AIs besonders problem atisch ist in diesem Zusammenhang die Verunreinigung der gewonnenen 
Liponsaure durch charakteristische Verunreinigungen zu betrachten, die durch Oligomerisierung 
bzw. Polymerisierung der Liponsaure selbst entstehen. Bereits geringe Mengen dieser Oligome- 
ren im Produkt fuhren zu schwerwiegenden Komplikationen bei der Weiterverarbeitung und 
konnen im Hinblick auf eine pharmazeutische Nutzung der so hergestellten Liponsaure nicht 
10 toleriert werden. 

Die DE-A-100 44 GOO und DE-A-100 59 718 beschreiben ein Verfahren zur Reinigung von durch 
Oxidation von Dihydroliponsaure gewonnener Liponsaure durch Klarfiltration, welches fur Ver- 
suche im LabormaBstab geeignet ist 

15 

Die groBtechnische Herstellung von Liponsaure mit Oiigomerenanteilen von weniger als 
1,0 Gew.% hingegen stellt ein bislang nicht zufriedenstellend gelostes Problem dar. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Entwicklung eines Verfahrens zur Reinigung von 
20 Liponsaure, welches auch in groBtechnischem MaBstab okonomisch anwendbar ist. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Reinigung von Liponsaure gefunden, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass man eine Losung von Liponsaure mit der bezogen auf die Masse an zu reini- 
gender Liponsaure mindestens 0,1-fachen Menge eines Adsorptionsmittels versetzt und an- 
25 schlieBend das Adsorptionsmittel abtrennt. Auf diese Weise kann racemische oder nicht- 
racemische Liponsaure mit einem Oligomerenanteil unter 1 Gew.%, beispielsweise 0,1 bis 
1 Gew.% zur Verfugung gestellt werden. 

Zur Herstellung von Losungen fur den erfindungsgemaBen Reinigungsprozess von Liponsaure 
30 eignen sich wenig polare organische Losungsmittel, insbesondere aliphatische, gegebenenfalls 
heteroatomsubstituierte Kohlenwasserstoffe mit einem bis zwolf Kohlenstoffatomen wie z.B. . 
Pentan, Hexan, Cyclohexan, Heptan oder Dichlorethan oder aromatische, gegebenenfalls alkyl- 
bzw. heteroatomsubstituierte Kohlenwaserstoffe wie Toluol, Ethylbenzol oder Chlorbenzol oder 
Gemische aus den genannten Losemittelklassen. 

35 

Bevorzugte Losungsmittel fur den erfindungsgemaBen Reinigungsprozess sind aliphatische 
Kohlenwasserstoffe mit einem bis zwolf Kohlenstoffatomen und alkylsubstituierte aromatische 
Kohlenwasserstoffe mit bis zu zwolf Kohlenstoffatomen. 
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Besonders bevorzugte Losungsmittel sind Pentan, Hexan, Cyclohexan, Heptan, Oktan, Toluol 
und Ethylbenzol, ganz besonders bevorzugt Heptan und Toluol Oder Gemische von mindestens 
zwei der genannten Losungsmittel. 

5 

Als Adsorptionsmittel eignen sich handelsubliche Adsorptionsmittel wie Kieselgele, neutrale 
Aluminiumoxide, baslsche Aluminiumoxide sowie Gemische der genannten Adsorptionsmittel, 
bevorzugt Kieselgele. 

10 Besonders bevorzugte Adsorptionsmittel sind Kieselgel 60 mit einer KorngroBe von 0,04 - 

0,063 mm, Kieselgel 40 (KorngroBe 0,015 - 0,035 mm) und Kieselgel 100 (KorngroBe 0,063 - 
0,2 mm). 

Die Menge des im erfindungsgemaBen Reinigungsverfahren einzusetzenden Adsorptionsmittels 
15 richtet sich nach der Menge der zu reinigenden Liponsaure und betragt im allgemeinen mindes- 
tens 10 Gew.% der Menge an zu reinigender Liponsaure. Dies gilt insbesondere bei Verwen- 
dung des besonders bevorzugten Adsorptionsmittels Kieselgel. Besonders bevorzugt ist dabei 
die Verwendung von mindestens 15 Gew.% Kieselgel bezogen auf die Menge an zu reinigender 
Liponsaure. Ganz besonders bevorzugt verwendet man 20 bis 50 Gew.% Kieselgel bezogen auf 
20 die Menge an zu reinigender Liponsaure. 

Zur Abtrennung des Adsorptionsmittels eignen sich alle dem Fachmann geeignet erscheinende 
Trennverfahren. Zur Abtrennung des als Adsorptionsmittel besonders bevorzugt eingesetzten 
Kieselgels eignet sich insbesondere die Durchfuhrung einer Filtration. 

25 

Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich zur Reinigung von racemischer wie nicht- 
racemischer Liponsaure. Unter nicht-racemischer Liponsaure sind in diesem Zusammenhang 
alle Gemische von R- und S-Liponsaure zu verstehen, in denen die beiden Enantiomere nicht zu 
gleichen Teilen vorliegen. 

30 

Bevorzugt werden durch das erfindungsgemaBe Verfahren jedoch R- bzw.- S-Liponsaure mit 
einem Enantiomerenuberschuss (ee) von jeweils groBer 80% ee, besonders bevorzugt groBer 
90% ee, ganz besonders bevorzugt groBer 95% ee gereinigt. Am meisten bevorzugt werden R- 
bzw. S-Liponsaure mit einem Enantiomerenuberschuss von jeweils groBer 99% ee gereinigt. 
35 Das erfindungsgemaBe Reinigungsverfahren eignet sich zur Herstellung von chemisch reiner R- 
bzw. S-Liponsaure. Besonders eignet es sich zur Herstellung von R- bzw. S-Liponsaure mit 
einer chemischen Reinheit von mindestens 99%, ganz besonders mindestens 99,5%. Es eignet 
sich insbesondere zur Herstellung von R- bzw. S-Liponsaure mit einem Gehalt der als Verunrei- 
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nigung problematischen Oligomeren der Liponsaure von maximal 0,5 Gew.%. Ganz besonders 
eignet sich das erfindungsgemaBe Reinigungsverfahren zur Herstellung von R- bzw. S-Lipon- 
saure mrt einem Oligomerenanteil von maximal 0,2 Gew.%. 

Die zu reinigende Liponsaure kann vorgereinigt oder als testes oder teilweise gelostes Rohpro- 
dukt eines vorangegangenen Verfahrensschrittes im erfindungsgemaBen Reinigungsverfahren 
eingesetztwerden. Das Reinigungsverfahren kann in jedem MaBstab durchgefuhrt werden. 
Insbesondere eignet es sich jedoch fur die Reinigung von Liponsaure in groBtechnischem MaB- 
stab. 

Qber das Verfahren zur Reinigung von Liponsaure hinaus betrifft die Erfindung auch die Weiter- 
verarbeitung der erfindungsgemaB gereinigten R- oder S-Liponsaure, z. B. in pharmakologisch 
vertragliche Salze, wie Alkali- und Erdalkalisalze oder z. B. das Trometamol-Salz (Internat Frei- 
name fur Tris(hydroxymethyl)-aminomethan) der R-Liponsaure. 

Daruber hinaus betrifft die Erfindung auch die Verwendung von durch das erfindungsgemaBe 
Verfahren gereinigter, racemischer wie nicht-racemischer bzw. enantiomerenreiner Liponsaure 
in Arzneimitteln, in Kosmetika oder in Lebensmitteln, etwa als Nutraceutical. Dies umfasst die 
Formulierung von in erfindungsgemaBer Weise gereinigter racemischer oder nicht-racemischer 
Liponsaure, insbesondere von erfindungsgemaB gereinigter R- Oder S-Liponsaure in einer 
pharmakologisch oder dermatologisch vertragiichen Form. 

Im Hinblick auf die vielfaltigen Formulieruhgs- und Verwendungsmoglichkeiten der Liponsaure 
sei exemplarisch auf den Inhalt der DE-A-100 22 856 und der DE-A-100 27 875 
(PCT/EP/01/06385) verwiesen. 

Die folgenden Beispiele dienen der Veranschaulichung der Erfindung, ohne sie jedoch einzu- 
schranken: 

Ausfuhrungsbeispiel: 

25,3 kg (250 mol) Triethylamin und 20 kg (100 mol) (6S)-6,8-DihydroxyoctansauremethyIester 
wurden in 300 Liter Toluol vorgelegt und unter Kuhlung 28,6 kg (250 mol) Methansulfonylchlorid 
zudosiert. Nach Abtrennung des Triethylammoniumhydrochlorids wurde die Hauptmenge des 
Losemittels abdestilliert. 



AnschlieBend wurde eine methanoiische Losung von 50,7 kg Natriumsulfid und 14,4 kg Schwe- 
fe! zugegeben. Nach vollstandigem Umsatz wurde mit Wasser verdunnt und 40 kg einer 12%- 



WO 2004/048362 ^fcCT/EP2003/012819 

igen Losung von NaBH 4 in 14 M NaOH (Borol-Losung) zugegeben. Ein Teil des Losemittelgemi- 
sches wurde abdestilliert und das verbliebene Reaktionsgemisch mil Schwefelsaure auf pH 4 
gebracht und anschlieBend mit Toluol extrahiert. Die organische Phase wurde auf pH 9 gebracht 
und mit Toluol extrahiert. 

5 

Die so isolierte R-Dihydroliponsaure wurde mit Wasser aufgenommen, mit einer katalytischen 
Menge Eisen(ll)-sulfat versetzt und bis zum vollstandigen Umsatz mit Luft begast. AnschlieBend 
wurde mit Schwefelsaure angesauert (pH 2) und mit Toluol extrahiert. Die toluolische Losung 
wurde mit Heptan versetzt und mit leichtem Oberdruck uber einen mit 5 kg Kieselgel 60 gefullten 
10 Druckfilter gedruckt. 

Die filtrierte Losung wurde abgekuhlt und die dabei auskristallisierte R-Liponsaure durch 
Druckfiltration isoliert und im Stickstoffstrom getrocknet. 

15 Man erhielt R-Liponsaure (ee > 99,9%) in einer Ausbeute von 73% d.Th. bzgl. (6S)-6,8-Di- 
hydroxyoctansauremethylester. Der Gehalt an Oligomeren der Liponsaure wurde durch Gel- 
Perm eations-Chromatographie (Saule: PL-Gel, Eluent THF) zu 0,3% bestimmt. 



Vergleichsbeispiel: 

20 

Das oben genannte Beispiel wurde bis zum Reinigungsschritt unter gleichen Bedingungen 
wiederholt. Die nach dem Ansauern mit Schwefelsaure erhaltene toluolische Losung wurde mit 
Heptan versetzt und mit leichtem Oberdruck uber einen mit 1 kg Kieselgel 60 gefullten Druckfil- 
ter gedruckt. 

Die filtrierte Losung wurde abgekuhlt und die dabei auskristallisierte R-Liponsaure durch 
Druckfiltration isoliert und im Stickstoffstrom getrocknet. 

Man erhielt R-Liponsaure (ee > 99,9%) in einer Ausbeute von 73% d.Th. bzgl. (6S)-6,8-Di- 
30 hydroxyoctansauremethylester. Der Gehalt an Oligomeren der Liponsaure wurde durch Gel- 
Permeations-Chromatographie (Saule: PL-Gel, Eluent THF) zu 2,5% bestimmt. 
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Verfahren zur Reinigung von Liponsaure, dadurch gekennzeichnet, dass man eine L6- 
surig von Liponsaure mtt der bezogen auf die Masse an zu reinigender Liponsaure min- 
destens 0,1-fachen Menge eines Adsorptionsmittels versetzt und anschlieBend das Ad- 
sorptionsmittel abtrennt. 

Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die zu reinigende Lipon- 
saure durch Oxidation von Dihydroliponsaure erhalten wurde. 

Verfahren gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die bezogen 
auf die Masse an zu reinigender Liponsaure mindestens 0,2 bis 0,5-fache Menge eines 
Adsorptionsmittels verwendet 

Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man als Adsorpti- 
onsmittel Kieselgel verwendet. 

Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die zu 
reinigende Liponsaure in einem organischen Losungsmittel Oder in einem Gemisch 
mindestens zweier organischer Losungsmittel lost. 

Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Liponsaure 
in Heptan oder Toluol oder einem Gemisch dieser Losungsmittel lost. 

Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Li- 
ponsaure racemische oder nicht-racemische Liponsaure eingesetzl wird. 



8. 



Verwendung von gemaB einem der Anspruche 1 bis 7 gereinigter Liponsaure in Arznei- 
mitteln, Kosmetika und Lebensmitteln. 
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■E' alteres Dokument das Jedoch erst am Oder nach dem intemalionalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden 1st 

"L* VeroffentBchung, die geelgnet 1st, elnen PriorttStsanspruch zwelfethaft er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das VeroffentBchungsdalum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerdffentBchung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefQhrt) 

•O* Veroffentlichung, die slch auf elne mQndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, elne Ausste Dung Oder ande re MaBnahmen bezieht 

■P' Veroffentlichung. die vor dem Internationalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorflatsdatum veroffentlicht worden 1st 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem Internationalen Anmeidedatum 
oder dem Priorrtatsdatum veroffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kolUdiert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeOegenden 
Theorie angegeben Ist 

a X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein autgrund dSeser Veroffentlichung nlcht als neu oder auf 
erfindertscher Tatigkeit beruhend bet rachtet werden 

•Y' Veraffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dteser Kategorie In Verbindung gebracht wlrd und 
diese Verbindung fOr elnen Fachmann naheliegend ist 

•&■ Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamllle ist 
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